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002544340 

WPI Acc No: 1980-62366C/198036 

Prodn. of stable luteini sing-hormone-releasing hormone - by 
freeze drying solns . contg. carrier and buffer 

Patent Assignee: WOLF I (WOLF-I) 
Inventor: SCHNEIDER A; TSCHAUSCHE P 
Number of Countries: 001 Number of Patents: 001 
Patent Family: 

Patent No Kind Date Applicat No Kind Date 

DD 141996 A 19800604 

Priority Applications (No Type Date): DD 211139 A 19790221 

Abstract (Basic) : DD 141996 A 

Prodn. of storage-stable freeze-dried luteinising-hormone releasing 
hormone (LHRH) prepns . is carried out by freeze drying an aq. soln. of 
LHRH contg. a carrier (pref. mannitol, lactose, glycine or alanine) and 
a buffer (pref. citric acid, tartaric acid, acetic acid or H3P04). 

LHRH is used as an oestrus regulator in veterinary medicine and for 
treatment of fertility disorders in humans. The prepns can be stored 
for long periods (>=3 years) without significant degradation of the 
LHRH, and can be reconstituted to give solns. suitable for parenteral 
administration. 

Derwent Class: B04; C03 

International Patent Class (Additional) : A61K-037/24 
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(Item 2 from file: 345) 



3628604 

Basic Patent (No, Kind, Date) : DD 141996 Z 800604 



PATENT FAMILY : 

GERMAN DEMOCRATIC REPUBLIC (DD) 

Patent (No, Kind, Date) : DD 141996 Z 800604 

VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VON LYOPHILISIERTEN LHRH - PRAE PARAT I ONEN 
(German) 

Patent Assignee: WOLF INGRID; SCHNEIDER ANITA; TSCHAUSCHEV PETER 
Author (Inventor): WOLF INGRID; SCHNEIDER ANITA; TSCHAUSCHEV PETER 
Priority (No, Kind, Date) : DD 211139 Al 790221 
Applic (No, Kind, Date) : DD 211139 Al 790221 
IPC: * A61K-037/24; A61K-037/02 
CA Abstract No: * 94 ( 16) 127390Y 
Derwent WPI Acc No: * C 80-62366C 
Language of Document : German 
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DEUTSCHE DEMOKBATISCHE REPUBLIK 
AMT FOR ERFINOUNGS- UND PATENTWESEN 

PATEG1T5CHBIST t4'i 996 



Wirbdtatapatant 

In d« vom AnmtkJec *ng«».icl«en F«wng vw«L«tlicht 



141 996 (44) 04.06.80 

WP A 61 K / 211 139 (22) 21.02.79 



Int. CI. 3 

3(51) A 61 K 37/24 
A 61 K 37/02 



(71) 
(72) 

(73) 
(74) 



PTO 2002-0792 

S.T.I. C. Translations Branch 



siehe (72) 

Woif, ingrid, Dr., DD; Schneider, Anita, DD; Tschauschev, 
Peter, Dr., BG 

siehe (72) 

Gisela Woelke, VEB Berlin-Cheroie, BfN, 1199 Berlin, 
Glienicker Weg 125-127 



(54) verfahren zur Herstellurig von lyophilisierten 
LHRH- Praparationen 



fS7> Das Verfahren zur Her stel lung von lyophilisierten LHRH-Prapara- 
iionen a Lnogf£n? n die Bereitstellung -^^^"^gSSSS 
fiber einen langeren Zeitraum stabxlen Praparates mxt s y»^"^ 
LhIh DS erfindungsgemaB hergestellten Praparatxonen fxnden vor- 
SSgig in der VeteJinarmedizin zur Ovulationssynchronxsatxon Anwen 
^nna Durch die Reduzierung dcs Wassergehaltes der Praparationen 
£gr 5% und Se Verwendung von Vehikel- und Puf fers ^?^ t Z ^reicht . 
Einstellung eines optimalen pH-Bereiches wxrd diese Stabxlxtat errexcht. 
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Tit el der Erf induing 

Verfahren zur Herstellung von lyophilisierten LHP.H-PrSpa- 
raten 



Anwendungsgebi'et der Erfindung 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von auch 
unter extremen klimatischen Bedingunr.en haltbaren parenteral 
applizierbaren PrSparationen des luteinisierendes Hormon frei- 
eetzenden Hormons LHRH. 

IHRH findet als Brunstsynchronisationsmittel in der VeterinSr- 
medizin eowie u.a. als Mittel bei Fertilitatsstorungen in der 
Humanmedizin Anwendung. 

Charakteristik der bekannten technischen LBsungen 

Bei dem klinisch verwendeten LHRH handelt es sich um ein im 
Hypothalamus gebildetes Releasing Hormon, dessen Struktur und 
Synthese im Jahre 1971 gelang. Dieses Hormon, das fUr die Aus- 
schUttunc des luteinisierenden Hormons im Hypophysenvorder- 
lappen verantwortlich ist, stellt chemisch ein Dekapeptid- mit 
der . allsemeinen rorrael 

Glu-His-Trp-Ser-Tyr-Gly-Leu-Arg-Pro-Gly-NH 2 
dar. 

Verwendung findet dieses Peptid sowie seine Analogs und Seize 
in der Human- und Veterinarmedizin. Es bewirkt bei Hypothalamus 
insuffizienz oder bei hypothalamisch-hypophysaren StSrungen 
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die Ausschlittung des luteinisierenden Hormons und des follikel- 
stiraulierenden Hormons und kann damit beim weiblichen Organis- 
nus zur HerbeifUhrung von Sjteuerung einer Ovulation verwendet 
werden. 

Die bisherigen PrSparationen des LHRH stellen parenteral appli- 
zierbare LBsungen Oder nasal applizierbare Zubereitungen dar. 
Bei ersteren ist wegen der Inst abilitSt von Peptidwirkstoffen 
in wa^riger L8sung nur eine begrenzte Haltbarkeit und Verwend- 
barkeit vorhanden. Bei der nasalen Applikationsfonn ist die 
therapeutische Dosis im Vergleich zur parenteralen Applikation 
wesentlich hSher. AuSerdem sind auch hier Nebenreaktionen mit 
den vorgeschlagenen Pettgrundlagen miSglich, die zu einem Abbau 
des Dekapeptides ftthren kbnnen. 

Ziel der Erfindung 

Ziel der Erfindung ist es, eine LHRH-Praparation herzustellen, 
welche Uber einen ISngeren Zeitraum stabil ist und den Anfor- 
derungen an ein parenteral applizierbares Praparat entspricht. 

Darlegung des Wesens der Erfindung 

Der Erfindung liegt die. Aufgabe zugrunde, die Qualitat und 
Haltbarkeit parenteral applizierbarer LHRH-PrSparationen zu 
verbessern und ein Aufbewahrung der Ampullen auch unter extre- 
men klimatischen Bedingungen ohne V/irkungsverlust zu gewahr- 
leisten. 

Es wurde nun gefunden", da^ man. ein Uber einen langeren Zeit- 
raum ohne Qualitatsverlust haltbares LHRH-Praparat erhSlt, 
wen/i men der wa^rigen LcJsung des LKRH, welche zusatzlich 
noch Vehikelsubstanzen wie Manitol, Alanin, AminoessigsSure 
enthalten kann, vor der Lyophi'lisierung eine als Puffersub- 
stanz geeignete Verbindung zusetzt und damit den pH-Bereich 
auf 3,5 bis 6,5 einstellt. Als Puff ersubstanz eignen sich 
beispielsweise Zitronensaure, Essigsaure und Shnliche Verbin- 
dungen. Das Lyophilisat mit einem Restwassergehalt von maximal 
5 % gewMhrleistet eine Haltbarkeit von mindestens 3 Jahren. 
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AusfUhrungsbeispiele - S 

1 . - 4,5 g LHRII" werden in 900 ml Nasser zu Injektion gelbsf 

und mit 2 g ZitronensSure und 20 g Kanitol versetzt. Nach dem g 
AuffUllen mit Wasser zur Injektion auf 1 ooo ml wird du:rch : J| 
Zugabe von 1 n Natronlauge ein pH-Bereich von 3,5 - 4,5 einge-' 

St ell t. 1 / . ^ '= ^.-v? VCff 

Nach der Steril filtration fiber Zellulose-Asbest-Filter bzw. • | 
lJembranfilter wird die Lo sung in einem Volumen von 1 ml in 
als Mehrdosenbehalter dienende Rollrandflaschen gefUllt. 
Die Lbsung wird lyophilisiert und, mit Gummischeiben verschloss 
verkcppt . 

2. 4,5 g LHRH werden in. 900 ml Y/asser zur Injektion gelbst , 
und mit einer 0,02 m Weinsaurepuf ferlbsung und 20 g Alanin 
versetzt. Nach dem AuffUllen auf 1 ooo ml wird mit 1 n NaOH 
ein pH-Bereich von 3,5 - 5,5 eingestellt. 

Anschlie<3end wird entsprechend Beispiel 1 weiter verfahren. 

3. 4,5 g LHRH werden in .900 ml V/asser zur Injektion gelbst 
und mit einer 0,02 m Essigsaurepufferlbsung und 20 g Araino- 
essigsaure versetzt. Nach AuffUllen auf 1 ooo ml wird mit 

1 n KaOH ein pH-Bereich von 3,5 - 6,5 eingestellt. 
V.'eitere Aufarbeitung siehe Beispiel 1. 

4. 4,5 g LHRH werden in ,900 ml V/asser zur Injektion gelbst 
und mit einer 0,02 m Phosphorsaurepuf ferlbsung und 20 g Lak- 
tose versetzt. Nach dem AuffUllen auf 1 ooo ml wird mit V n 
NaOH ein pH-Eereich von 3,5 - 5,5 einrestellt. 

V'eitere Auf orbeiturig siehe Beispiel 1. 
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Erfindungsenspruch 

1. Verfahren zur Herstellung von lyophilisierten LHRH- 
Praparationen, die liber einen lang^ren Zeitrauni stabil sind, 
gekennzeichnet dadurch, da<3 man eine v/a3rige Losung von 

LHRH in Oegenwart einer Tragersubstanz, vorzugsweise Manitol, 
Laktose, Aminoessigsaure Oder Alanin, unter Zusatz einer 
Puf fersubstanz, vorzugsweise Zitronensaure, Y'einsaure, Essig- 
sSure oder Phosphorsaure, lyophilisiert . 

2. Verfahren nach Punkt 1 -gekennzeichnet dadurch, da3 durch 
die Puffersubstanz ein pH-Bereich der L3sung von 3,5 bis 6,5 
eingestellt wird. 



